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N-(lndolethyl-)cycloamin-Verbindungen 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



wonn 




R 1 ', R 1 " jeweils unabhangig voneinander H, CN, Hal, A, OA, OH, 

COR 2 , CH 2 R 2 , 
R 2 OH, OA, NH 2 , NHA oder NA 2 , 

R 3 H Oder A, 

X N oder CH 

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -1 0 C-Atomen, 

1 5 worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome 

und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 

Atome durch F ersetzt sein kSnnen, 
Ar ungesattigtes, teilweise oder ganz gesattigtes, unsubstituier- 

tes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OR 3 , N(R 3 ) 2 , N0 2 , 
20 CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , NR 3 COA, NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 S0 2 A, 

COR 3 , S0 2 N(R 3 ) 2 , S0 2 A substituiertes ein- oder mehrkerniges 

homo- oder heterocyclisches System mit den Heteroatomen 

O, N, S, 

Hal F, CI, Br oder I und 

25 n 0, 1 , 2, 3, 4 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieftlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 



30 
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Der Erflndung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

5 Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel I und ihre pharma- 
zeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere bei guter 
Vertraglichkeit wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen, da sie 
Wirkungen auf das Zentralnervensystem besitzen. Die Verbindungen sind 
insbesondere starke Serotonin-Wiederaufnahme-Hernmer (SSRI). Daruber 
1 o hinaus sind sie Eftektoren der serotonergen Rezeptoren 5-HT 1A und 5- 
^ HT2A, wobei sie 5-HT 1A agonistische Wirkung zeigen. 

Ein in-vitro Nachweis der Wechselwirkung mit den vorgenannten Rezepto- 
ren kann beispielsweise wie in den folgenden Literaturstellen beschrieben 
15 erbracht werden: 

5-HT 1A : Cossery J.M., Gozlan H., Spampinato U., Perdicakis C, Guillaumet 
G M Pichat L., Hamon M., 1987. The selective labeling of central 5-HT 1A re- 
ceptor binding sites by [3H]5-methoxy-3-(di-n-propylamino)chroman. Eur. J. 
Pharmacol. 140, 143-55. 

20 5-HT^: Klockow M., Greiner H.E., Haase A., Schmitges C.-J., Seyfried C. 
1986. Studies on the receptor profile of bisoprolol. Arzneimittelforschung 
36, 197-200. 

SSRI: Wong, DT, Bymaster, FP, Mayle, DA. Reid, LR, Krushinski, JH, 
Robertson, DW. LY248686, a new inhibitor of serotonin and norepinephrine 
25 uptake. Neuropsychopharmacology 8, 23 - 33, 1993 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Sal- 
ze konnen fur die Prophylaxe Oder Behandlung solcher Erkrankungen des 
Zentralnervensystems verwendet werden, bei denen eine Bindung an se- 
30 rotonergen Rezeptoren, insbesondere 5-HT 1A und/oder 5-HT^ und/oder 
die Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin zu einer Verbesserung 
des Krankheitsbildes ftihrt. 
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So eignen sich die Verbindungen der Formel I fur die Prophylaxe und Be- 
handlung verschiedener Krankheiten des Zentralen Nervensystemes, wie 
zum Beispiel Depression, Dyskinesia Parkinsonsche Krankheit, Demenz, 
Schlaganfall oder cerebrale Ischamie, Schizophrenie, Morbus Alzheimer, 
Lewy bodies Demenz, Huntington Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, 
Lem- und Erinnerungseinschrankungen, Schlafstorungen, Schmerz und 
neurodegenerative Erkrankungen. 

Bei der Behandlung der beschriebenen Erkrankungen konnen die erfin- 
dungsgemaften Verbindungen auch in Kombination mit anderen pharma- 
kologisch wirksamen Verbindungen eingesetzt werden. Die erfindungsge- 
mafcen Verbindungen werden mit den anderen genannten Substanzen 
entweder gleichzeitig oder vorher oder nachher gegeben. 

Verbindungen der Formel I sowie deren Salze und Solvate eignen sich 
auch als Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Arzneimittelwirkstoffe. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Stereoisomeren (Enantiomeren 
und deren Racemate sowie Diastereomeren), Hydrate und Solvate dieser 
Verbindungen. Unter Solvate der Verbindungen werden Anlagerungen von 
inerten L6sungsmittelmolekQlen an die Verbindungen verstanden, die sich 
aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft ausbilden. Solvate sind z.B. 
Mono- oder Dihydrate oder Alkoholate. 

Unter pharmazeutisch verwendbaren Derivaten versteht man z.B. die Sal- 
ze der erfindungsgemafcen Verbindungen aber auch sogenannte Prodrug-. 
Verbindungen. 

Unter Prodrug-Derivaten versteht man mitz. B. Alkyl- oder Acylgruppen, 
Zuckern oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I, die 
im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemalien Verbindun- 
gen gespalten werden. 
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Hierzu gehdren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungs- 
gemaften Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995) 
beschrieben ist. 

5 Gegenstand der Erfindung sind auch Mischungen der erfindungsgemaften 
Verbindungen der Formel I, z.B. Gemische zweier Diastereomere z.B. im 
Verhaltnis 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000. 
Besonders bevorzugt handelt es sich dabei urn Mischungen stereoisomerer 
Verbindungen. 

1 0 Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I sowie ihre 
> physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. Gegenstand der Erfin- 
dung sind auch die Solvate, z.B. Hydrate oder Alkoholate, dieser Verbin- 
dungen. 



1 5 Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung von Ver- 
bindungen der Formel I sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Deriva- 
te, Salze und Solvate, dadurch gekennzeichnet, dass man folgende Reak- 
tionsschritte ausfuhrt: 

20 a) Zur Herstellung des Ethylindol-Edukts wird ein Indolderivat der Formel 
VI, 
R r 

25 H VI, 

worin R 1 und R r eine in Anspruch 1 angegebende Bedeutung haben, mit 
einem Essigsaurehalogenid, welches in 2-Position mit einer fur eine nu- 
kleophile Substitution geeigneten Abgangsgruppe R (wie z.B. CI, Br, I, Me- 
sylat, Tosylat, Phenylsulfonat oder Trifluoracetat) substituiert ist, zu einer 

30 Verbindung der Formel V umgesetzt 
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V, 

die dann nach der Reduktion zu einer Verbindung der Formel IV 

R 




IV 



15 



20 




25 



30 



welter zu dem Ethylindol-Edukt der Formel III oxidiert wird 




(b) Zur Herstellung einer Verbindung der Formel I wird das Formylindol- 
Edukt der Formel III, worin R r und R r eine in Anspruch 1 angegebende 
Bedeutung haben und R eine fur nukleophile Substitutionen geeignete Ab- 
gangsgruppe, wie z.B. CI, Br, I Mesylat, Tosylat, Phenylsulfonat Oder Tri- 
fluoracetat, ist. mit einer Cycloamin-Verbindung der Formel II 

o 

II 

worin X, Ar, und n die in Anspruch angegebende Bedeutung haben, 
in Gegenwart einer Base zur Reaktion gebracht. 
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Eine erhaltene Base der Formel I kann durch Behandeln mit einer Saure in 
eines ihrer Salze umgewandelt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist zudem die Ethylindol-Verbindung der For- 
5 mel III als Zwischenverbindungen zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel I. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Formel I ge- 
maB Anspruch 1 und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Derivate, Salze 
10 Oder Solvate als Arzneimittel. 

^ Gegenstand der Erfindung sind ebenfalls die Verbindungen der Formel I 

nach Anspruch 1 und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Derivate, Salze 
oder Solvate als Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer und Effektoren der 
15 serotonergen Rezeptoren 5-HTi A und 5-HT2A. 

Gegenstand der Erfindung sind ebenfalls die Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Derivate, Salze 
oder Solvate als Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer und Effektoren der 

20 serotonergen Rezeptoren 5-HT 1A und 5-HT2A zur Prophylaxe oder Be- 

handlung verschiedener Krankheiten des Zentralen Nervensystemes, wie 
Depression, Dyskinesie, Parkinsonsche Krankheit, Demenz, Schlaganfall, 
Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Lewy bodies Demenz, Huntington 
Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, Lern- und Erinnerungseinschrankun- 

25 gen, Schlafstorungen, Schmerz sowie neurodegenerative Erkrankungen. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere Arzneimittel, 
die zur Behandlung von Krankheiten eingesetzt werden, die auf einer Dys- 
30 funktion der Serotonin-Wiederaufnahme und/oder serotonerger Rezepto- 
ren, wie den Rezeptoren 5-HT 1A und/oder 5-HTza beruhen. 
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Gegenstand der Erfindung ist ebenfalls die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze Oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels, insbesondere zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe Oder Behandlung von 
Krankheiten, bei denen die Hemmung der Serotonin-Wiederaufnahme 
und/oder die Bindung eines Oder mehrerer in dem besagten Arzneimittel 
enthaltenen Wirkstoffe an serotonerge Rezeptoren, wie den Rezeptor 5- 
HT 1A und/oder 5-HTza zur Verbesserung des Krankheitsbildes fQhrt. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I gemafi Anspruch 1 und/oder von deren physiologisch unbe- 
denklichen Salzen und Solvaten zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Prophylaxe Oder Behandlung von verschiedenen Krankheiten des Zentra- 
len Nervensystemes, wie Depression, Dyskinesia Parkinsonsche Krank- 
heit, Demenz, Schlaganfall, Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Lewy bo- 
dies Demenz, Huntington Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, Lem- und 
Erinnerungseinschrankungen, Schmerz, Schlafstdrungen sowie neurode- 
generative Erkrankungen. 

Gegenstand der Erfindung sind schliefclich pharmazeutische Zubereitungen 
enthaltend die Verbindungen der Formel I und deren pharmazeutisch un- 
bedenklichen Derivate, Salze oder Solvate, und ein Verfahren zur Herstel- 
lung der pharmazeutischen Zubereitungen. 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen ein oder mehrere chirale Zentren 
besitzen und daher in verschiedenen stereoisomeren Formen vorkommen. 
Die Formel I umschlieftt alle diese Formen. 

Fur alle Reste, die mehrfach auftreten k6nnen, wie A, R 2 oder R 3 , gilt, dass 
deren Bedeutungen unabhangig voneinander sind. 
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A bedeutet Alkyl, ist unverzweigt (linear) Oder verzweigt, und hat 1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9 Oder 1 0 C-Atome. 

A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, ferner auch PentyC 1-, 2- oder 3- 
Methylbutyl, 1,1-, 1 ,2- oder 2,2-Dlmethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 
3-oder4-Methylpentyl, 1,1-. 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- 
oder2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- 
oder 1,2,2-Trimethylpropyl, weiter bevorzugt z.B. Trlfluormethyl. 
A bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mlt 1-6 C-Atomen, vorzugswei- 
se Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, 
Pentyl, Hexyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl oder 1,1,1 -Trifluorethyl. 
Ferner bedeutet A Cycloalkyl, vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cy- 
clopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl oder 2,6,6-Trimethyl- 
bicyclo[3.1 .1]heptyl, jedoch ebenfalls mono- oder bicyclische Terpene, 
vorzugsweise p-Menthan, Menthol, Pinan, Bornan oder Campher, wobei 
jede bekannte stereoisomere Form eingeschlossen ist oder Adamantyl. Fur 
Campher bedeutet dies sowohl L-Campher als auch D-Campher. 

Ar bedeutet ein ungesattigtes, teilweise oder ganz gesattigtes, unsubstitu- 
iertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OR 3 , N(R 3 ) 2) N02, CN, 
COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , NR 3 COA, NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 S0 2 A, COR 3 , S02N(R 3 )2, 
S0 2 A substituiertes ein- oder mehrkerniges homo- oder heterocyclisches 
System mit den Heteroatomen O, N, S. 

Besonders bevorzugte homocyclische Systeme sind unsubstituiertes oder 
substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, im einzelnen bevorzugt 
Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p- 
Propylphenyl, o-, m- oder p-lsopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.- 
Butylphenyl, o-, m- oder p-Trifluormethylphenyl, o-, m- oder p- 
Aminophenyl, os m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, 
m- oder p-(Trifluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p-Cyanphenyl, o-, m- oder 
p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, 
o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p- Chlorphenyl, o-, m- oder p- 
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(Difluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p-(Fluormethoxy)-phenyl, welter be- 
vorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 
2,6-, 3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5- 
Dibromphenyl, 2-Chlor-3-methyl-, 2-Chlor-4-methyl-, 2lchlor-5-methyl-, 2- 
Chlor-6-methyl-, 2-Methyl-3-chlor-, 2-Methyl-4-chlor-, 2-Methyl-5-chlor-,' 2- 
Methyl-6-chlor-, 3-Chlor-4-methyl-, 3-Chlor-5-methyl- oder 3-Methyl-4-chlor- 
phenyl, 2-Brom-3-methyl-, 2-Brom-4-methyl-, 2-Brom-5-methyl-, 2-Brom-6- 
methyl-, 2-Methyl-3-brom-, 2-Methyl-4-brom-, 2-Methyl-5-brom-, 2-Methyl- 
6-brom-, 3-Brom-4-methyl-, 3-Brom-5-methyl- oder 3-Methyl-4-bromphenyl, 
1 0 2,4- oder 2,5-Dinitrophenyl, 2,5- oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 3-Nitro-4-chlor- 
phenyl, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-Trichlorphenyl, 2,4,6-tri-tert- 
Butylphenyl, ferner bevorzugt 2-Nitro-4-(trifluormethyl)phenyl, 3,5-Di- 
(trifluormethyl)-phenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl, 2- 
Fluor-5- oder 4-Fluor-3-(trifluormethyl)-phenyl, 4-Chlor-2- oder 4-Chlor-3- 
1 5 (trifluormethyl)-, 2-Chlor-4- oder 2-Chlor-5-(trifluormethyl)-phenyl, 4-Brom- 
2-oder4-Brom-3-(trifIuormethyl)-phenyl, p-lodphenyl, 2-Nitro-4- 
methoxyphenyl, 2,5-Dimethoxy-4-nitrophenyl, 2-Methyl-5-nitrophenyl. 2,4- 

Dimethyl-3-nitrophenyl,4-Fluor-3-chlorphenyl,4-Fluor-3 f 5-dimethy!phenyl, 
2-Fluor-4-Bromphenyl, 2,5-Difluor-4-bromphenyl, 2,4-Dichlor-5-methyl- 

20 Phenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-6-methoxyphenyl, 2-Methoxy-5- 
methylphenyl oder 2,4,6-Trilsopropylphenyl, 2-, 3 oder 4-Methoxycarbonyl- 
phenyl, 2-, 3 oder 4-Ethoxycarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-Propoxycarbonyl- 
phenyl, 2-, 3 oder 4-Butoxycarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-Pentoxycarbonyl- 
phenyl, 2-, 3 oder 4-Hexoxycarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4- 

25 Methylaminocarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-Ethylamlnocarbonyl-phenyl, 2-, 3 
oder 4-Propylaminocarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-Butylaminocarbonyl- 
phenyl, 2-, 3 oder4-Pentylaminocarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4- 
Hexylamlnocarbonyl-phenyl, 2,3-, 2,4- oder 2,5-Di-methylamlnocarbonyl- 
phenyl oder 2,3-, 2,4- oder 2,5-Di-ethylamlnocarbonyl-phenyl. 

30 Besonders bevorzugte heterocycllsche Systeme slnd unsubstituiertes oder 
substituiertes Indol, Benzofuran, Benzodioxolan, Benzodloxln oderBen- 
zothladiazol. 
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25 



Hal bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod, besonders bevorzugt Fluor, 
Chlor oder Brom. 



1*1" 

5 R , R jeweils unabhangig voneinander bedeutet H, CN, Hal, A, OA, OH, 
COR 2 , CH 2 R 2 , wobei A, Hal und R 2 eine der beschriebenen Bedeutungen 
haben. R r , R r sind insbesondere Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, Trifluormethoxy, Fluor, Chlor, Brom, 
lod, Cyan, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Butoxycar- 
10 bonyl, Pentoxycarbonyl, Hexoxycarbonyl, Methylaminocarbonyl, Ethylami- 
nocarbonyl, Propylaminocarbonyl, Butylaminocarbonyl, Pentylaminocarbo- 
nyl oder Hexylamlnocarbonyl. Besonders bevorzugt 1st R 1 ' Cyan und R 1 " 
gleichzeitig Wasserstoff. 

1 5 R 2 bedeutet OH, OA, NH 2 , NHA oder NA 2 , wobei A die vorgenannte Be- 
deutung hat. 

R 3 bedeutet Wasserstoff oder A, wobei A eine der zuvor genannten Be- 
deutungen hat. R 3 ist vorzugsweise Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i- 
20 Propyl, n-Butyl, i-Butyl oder t-Butyl. R 3 ist besonders bevorzugt Wasser- 
stoff. 



n ist 0, 1, 2, 3, 4. n ist vorzugsweise 0, 1 oder 2. Besonders bevorzugt ist 
n = 2. 



Insbesondere sind Gegenstand der Erfindung diejenigen Verbindungen der 
Formel I, in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorste- 
hend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Dabei gilt fur eine ge- 
gebene Verbindung der Formel I foigender Grundsatz: Je mehr der darin 
30 enthaltenen Reste eine bevorzugte Bedeutung haben, desto starker ist die 
Verbindung insgesamt bevorzugt. Einige bevorzugte Gruppen von Verbin- 
dungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis If ausgedrtickt wer- 
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den, die der Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten 
Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

in la R 1 " cyan, 

K Wasserstoff, 

X N, 

n 0, 1 Oder 2 bedeutet; 

in lb R 1 ' cyan, 
10 R 1 " Wasserstoff, 

X N, 
n 0, 1 Oder 2, 

Ar unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben 

substituiertes Phenyl bedeutet; 

inlc R 1 ' Cyan, 

R 1 Wasserstoff, 

X N, 

n 0, 1 oder 2, 



15 



20 Ar 




unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben 
substituiertes Naphtyl bedeutet; 



in Id R 1 ' cyan, 

R 1 Wasserstoff, 
25 X N, 

n 0, 1 oder 2, 

Ar unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben 

substituiertes Indolyl, Benzofuryl oder Benzodioxo- 
lyl bedeutet; 

30 

inle R r Cyan, 

R 1 Wasserstoff, 
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X N, 

n 0, 1 Oder 2, 

Ar unsubstituiertes Oder wie in Anspruch 1 angegeben 

substituiertes Benzodioxinyl bedeutet; 

in If R r cyan, 

R Wasserstoff, 

X N, 

n 0, 1 oder 2, 

Ar unsubstiuiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben 

substituiertes Benzothiadiazolyl bedeutet; 



Gegenstand der Erfindung sind insbesondere folgende Verbindungen der 
15 Formel I: 




a) 3-{2-[4-(2, 3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1 -yl]-ethyl}-1 H- 
indole-5-carbonitril und 

b) 3-[2-(4-Benzo[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl-piperazin-1 -yl)-ethyl]-1 H-indol-5- 
20 carbon itril 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschliefilich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
25 stellung werden nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in 
der Literatur (z.B. in Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der Or- 
ganischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, 
John Wiley & Sons, Inc., New York) beschrieben sind, und zwar unter Re- 
aktionsbedingungen, wie-sie fQr die genannten Umsetzungen bekannt und 
30 geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht na- 
her erwahnten Varianten Gebrauch machen. 



eiviu^i for 
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Die Ausgangsstoffe fur das beanspruchte Verfahren konnen auch in situ 
gebildet werden, derart, dass man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht 
isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufiihren. 

Die N.(lndolethyl-)cycloamin-Verbindungen der Formel I k6nnen vorzugs- 
weise erhalten werden, indem man ein Formylindol-Edukt der Formel III mit 
einer Cycloamin-Verbindung der Formel II wie folgt umsetzt: 
Eine Verbindung der Formel II wird zusammen mit einer Verbindung der 
1 o Formel III und einer organischen Base in einem inerten Ldsungsmittel ge- 
I6st und anschliefcend bei erhohter Temperatur gerQhrt. AnschlielJend wird 
das Reaktionsgemisch auf Eis gegeben. Die dabei entstehenden Kristalle 
werden abgeaugt, gewaschen und gegebenenfalls umkristallisiert. 

1 5 Die Formylindol-Edukte der Formel III sowie die Cycloamin-Verbindungen 
der Formel II sind in der Regel bekannt und kommerzieli erhaltlich; die nicht 
bekannten Verbindungen der Formeln II und ill kQnnen leicht analog zu 
bekannten Verbindungen hergestellt werden. Die Herstellung der Verbin- 
dung der Formel III 3-(2-Chloreth-1-yl)-lH-indol-5-carbonitril und der Ver- 

20 bindung der Formel II 4-Piperazin-1-yl-benzothiadiazol sind in den Bei- 
spielen 1 und 2 beschrieben. Die Verbindung der Formel II 2,3-Dihydro- 
benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin ist kommerzieli erhaltlich. 



Die zuvor beschriebene Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten 
Lesungsmittel, in Gegenwart eines saurebindenden Mittels vorzugsweise 
einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chi- 
nolin, eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder- 
bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- 
oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, Calciums oder 
Casiums. 
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Als inerte LSsungsmittel fur die zuvor beschriebenen Umsetzungen eignen 
sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder 
Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, 
Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform Oder Dichlormethan; Ether wie Diethy- ' 
lether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether 
wie Ethylenglykolmonomethyl- oder monoethylether (Methylglykol oder 
Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder 
Butanon; Amide wie Acetamid, N-Methyl-pyrrolidon (NMP), Dimethylace- 
tamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie 
1 0 Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Amei- 
sensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitro- 
benzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der genannten L6sungsmittel. 

Die Reaktionstemperatur fur die zuvor beschriebenen Umsetzungen liegt je 
1 5 nach den angewendeten Bedingungen zwischen etwa -1 0° und 200°, nor- 
malerweise zwischen 60° und 180°, bevorzugt zwischen 100° und 140°, 
besonders bevorzugt bei 120°. 

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und mehreren Tagen. 

20 

Eine erhaltene Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige 
Saureadditionssalz QbergefOhrt werden. Fur diese Umsetzung eignen sich 
Sauren, die physiologisch unbedenkliche Salze liefem. So konnen anor- 
ganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Halogenwasser- 

25 stoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phos- 
phorsauren wie Orthophosphorsaure, Salpetersaure, Sulfaminsaure, femer 
organische Sauren, im einzelnen aliphatische, alicyclische, araliphatische, 
aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- ' 
oder Schwefelsauren, wie Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Piva- 

30 linsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, 

Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesau- 
re, Salicylsaure, 2-Phenylpropionsaure, Citronensaure, Gluconsaure, As- 
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corbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsau- 
re, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure; Benzolsulfonsaure, 
p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwe- 
felsSure. 

Die freien Basen der Formel I k6nnen, falls gewunscht, aus ihren Salzen 
durch Behandlung mit starken Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden, sofem keine 
weiteren aciden Gruppen im Molekiil vorliegen. 

Verbindungen der Formel I kdnnen ferner erhalten werden, indem man 
Verbindungen der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch 
Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in 
Freiheit setzt. 



Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind sol- 
che, die sonst der Formel I entsprechen, aber anstelle einer oder mehrerer 
freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschQtzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die anstelle ei- 

20 nes H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, eine Aminoschutz- 

gruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle einer HN-Gruppe eine R'- 
N-Gruppe tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet, und/oder 
solche, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxy- 
schutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel I entsprechen, jedoch an- 

25 stelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" tragen, worin R" eine 
Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die Oxadiazolderivate, die in die ent- 
sprechenden Amidinoverbindungen uberfiihrt werden k6nnen. 



30 



Es kSnnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschOtzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppen im MolekQI des Ausgangsstoffes vorhanden 
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sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen vonelnander verschieden sind, 
kdnnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
5 auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um- 
setzungen zu schQtzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewiinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
MolekQIs durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind insbe- 
sondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- Oder 
^1 o Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten Reak- 
tion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GrdlJe im Gbri- 
gen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 
1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit dem 
vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er umschlieftt von 
1 5 aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Car- 

bonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere 
Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. 
Beispiele fGr derartige Acylgruppen sind Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, 
Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder Toluyl; Arylo- 
20 xyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC (tert.-Butyloxycarbonyl), 2- 
lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"). 4- 
Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Bevorzugte Ami- 
noschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc, Benzyl und Acetyl. 

25 

Ferner kann man freie Aminogruppen in Gblicher Weise mit einem Saure- 
chlorid oder-anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder sub- 
stituierten Alkylhalogenid alkylieren, oder mit CH 3 -C(=NH)-OEt umsetzen, 
zweckmaliig in einem inerten Losungsmittel wie Dichlormethan oder THF 
30 und /oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Tem- 
peraturen zwischen -60 und +30°. 
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Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und 
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor che- 
mischen Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht entfernbar sind, nach- 
dem die gewQnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekuls 
durchgefOhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind die oben ge- 
nannten unsubstituierten Oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder Acylgrup- 
pen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und Grolie der Hydroxy- 
schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewQnschten chemischen 
Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind 
Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fOr Hydroxy- 
schutzgruppen sind u.a. Benzyl, 4-Methoxybenzyl, p-Nitrobenzoyl, p- 
Toludlsulfonyl, tert.-Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl beson- 
ders bevorzugt sind. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionel- 
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit star- 
ken Sauren, zweckmaftig mit TFA Oder Perchlorsaure, aber auch mit ande- 
ren starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, 
starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder Sulfonsau- 
ren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatzli- 
chen inerten LQsungsmittels ist moglich, aber nicht immer erforderlich. Als 
inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise 
Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, fer- 
ner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, sowie Wasser. 
Femer kommen Gemische der vorgenannten LSsungsmittel in Frage. TFA 
wird vorzugsweise im ClberschulX ohne Zusatz eines weiteren Losungsmit- 
tels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure 
und 70 %iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen 
fQr die Spaltung liegen zweckmaliig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vor- 
zugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur, RT). 
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Die Gruppen BOC, OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di- 
chlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten 
werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Losung von Di- 
methylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. 

5 

Hydrogenolytisch entfernba're Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die 
Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat)) k6nnen z. B. 
durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. 
eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaftig auf einem TrSger 
1 o wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die 
k oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Etha- 

nol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Tempe- 
raturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 
bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefuhrt. Eine Hydrogenolyse 
1 5 der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 1 0 %igem Pd/C in Methanol oder 
mit Ammomiumformiat (anstelle von Wasserstoff) an Pd/C in Metha- 
nol/DMF bei 20-30°. 

Ester konnen z.B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser, 
20 Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 1 00° 
verseift werden. 

Weitere Methoden zur Entfernung von Schutzgruppen ist beispielsweise in 
Theodora W. Green, Peter G. M. Wuts: Protective Groups in Organic Syn- 
25 thesis, 3rd Edition John Wiley & Sons (1 999) beschrieben. 

Erfindungsgema&e Verbindungen der Formel I konnen aufgrund ihrer Mo- 
lekQIstruktur chiral sein und konnen dementsprechend in verschiedenen 
enantiomeren Formen auftreten. Sie konnen daher in racemischer oder in 
30 optisch aktiver Form vorliegen. 

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo- 
isomeren der erfindungsgemaiien Verbindungen unterscheiden kann, kann 
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es wiinschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen Fallen 
kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in enantio- 
mere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chemische, bioche- 
mische oder physikalische Maftnahmen, aufgetrennt Oder bereits als sol- 
che bei der Synthese eingesetzt werden. 

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung 
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trenn- 
mittel eignen sich z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Formen 
von Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, 
Apfelsaure, Milchsaure, geeignet N-geschQtzte Aminosauren (z.B. N-Ben- 
zoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch ak- 
tiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromatographische 
Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trennmittels (z.B. 
Dinitrobenzoylphenylglycin, Celiulosetriacetat Oder andere Derivate von 
Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte Methacrylat- 
polymere). Als Laufmittel eignen sich hierfur wafcrige oder alkoholische Lo- 
sungsmittelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/ Acetonitril z.B. im Ver- 
h§ltnis 82:15:3. 

Eine elegante Methode zur Spaltung von Racematen mit Estergruppen 
(z.B. Acetylester) stellt die Verwendung von Enzymen, insbesondere 
Esterasen, dar. 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Verwendung der Verbindungen der 
Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels (pharmazeutische Zubereitung), insbesondere auf 
nicht-chemischem Wege. Hierbei k6nnen sie zusammen mit mindestens 
einem festen, flUssigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und 
gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirk- 
stoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 



Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 
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anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), 
parenteral Oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Bfenzylal- 
kohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine 
Kohlenhydrate wie Lactose Oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline 
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees 
Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte Oder Tropfen, zur rektalen An- 
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugs- 
weise olige oder wassrige L6sungen, ferner Suspensionen, Emulsionen 
oder Implantate, fQr die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. 
Die neuen Verbindungen k6nnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Ly- 
ophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. 
Die angegebenen Zubereitungen k6nnen sterilisiert sein und/oder Hilfs- 
stoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, 
Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffer- 
substanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder mehrere weitere Wirkstoffe 
enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Dabei werden die erfindungsgemafcen Substanzen in der Regel in Analogie 
zu bekannten, im Handel befindlichen Praparaten verabreicht, vorzugswei- 
se in Dosierungen zwischen etwa 1 00 „g und 1 00 mg, insbesondere zwi- 
schen 1 und 40 mg pro Dosierungseinheit. Die teigliche Dosierung liegt vor- 
zugsweise zwischen etwa 1 fjg und 1 mg pro kg Korpergewicht. 

Die spezielle Dosis ftlr jeden einzelnen Patienten hangt von verschieden- 
sten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten 
speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinem Gesund- 
heitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und - 
weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und 
Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. 
Die orale Anwendung ist bevorzugt. 
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Gegenstand der Erfindung sind somit auch Arzneimittel enthaltend minde- 
stens eine Verbindung der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch ver- 
wendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlie&lich deren Mi- 
schungen in alien Verhaltnissen. 

5 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel enthaltend mindestens 
eine Verbindung der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlielilich deren Mischungen in 
alien Verhaltnissen, und mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

10 

| Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten 

^ Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I und/oder 

ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 

-j 5 isomere, einschlieSlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, 

und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs. 

Das Set enthalt geeignete Behalter, wie Schachteln oder Kartons, individu- 
2Q elle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate Ampullen 
enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an einer Verbindung der 
Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate 
und Stereoisomere, einschliefclich deren Mischungen in alien Verhaltnis- 
sen, 

25 und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs gelost 
oder in lyophylisierter Form vorliegt. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Sol- 
30 vate und Stereoisomere, einschliefclich deren Mischungen in alien Verhalt- 
nissen, 
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zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe oder Behandlung ver- 
schiedener Krankheiten des Zentralen Nervensystemes, wie Depression, 
Dyskinesie, Parkinsonsche Krankheit, Demenz, Schlaganfall, Schizophre- 
nie, Morbus Alzheimer, Lewy bodies Demenz, Huntington Krankheit, Tou- 
rette Syndrom, Angst, Lem- und Erinnerungseinschrankungen, Schmerz, 
Schlafstorungen sowie neurodegenerative Erkrankungen in Kombination 
mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff. 



Auch ohne weitere Ausfiihrungen wird davon ausgegangen, dass ein 
Fachmann die obige Beschreibung in weitestem Umfang nutzen kann. Die 
bevorzugten Ausfiihrungsformen sind deswegen lediglich als beschreiben- 
de, keineswegs als in irgendeiner Weise limitierende Offenbarung aufzu- 
fassen. 

Die Charakterisierung der erhaltenen Substanzen kann durch beispielswei- 
se durch ESI-MS (Elektrospray-lonisations-Massenspektrometrie (M+H) + ), 
Elementaranalyse, DC (Dunnschichtchromatographie) sowie Schmelz- 
punktbestimmung erfolgen. Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen 
in °C angegeben. Die Werte der Elementare sind auf Hydrochlorid berech- 
net, soweit nicht anders angegeben. 



Beispiel 1: Synth ese des Fth vlindol-Edukts ^-( 2 -Chloreth-1-vlVlH-indol-fi- 
carbonitril 

a) Unter Stickstoffbegasung werden 50 g (0.35 mol) 7-Cyanindol in 500 ml 
1,2-Dichlormethan vorgelegt, 47.7 g (0.42 mol) 2-Chloressigsaurechlorid in 
500 ml 1,2-Dichlorethan zugegeben und der Ansatz auf -15°C abgekiihlt. 
Bei der angegebenen Temperatur werden 56.3 g (0.42 mol) Aluminium- 
trichlorid zugegeben und 2 h nachgerQhrt, bevor der Ansatz auf RT er- 
warmt wird. Nachfolgend wird der Ansatz unter ROhren auf Eis gegossen 
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und die ausfallenden Kristalle abgesaugt. Nach dem Waschen mit Wasser 
wird for 12 h bei 100°C im Vakuum getrocknet. 60 g der erhaltenen Kri- 
stalle werden aus 300 ml DMF umkristallisiert. Man erhalt ca. 20 g beige- 
farbene Kristalle, die im DC in Ethylacetat einen Rf-Wert von 0,4 zeigen. 
[M+H]+219 (ESI-MS) 

b) 2 g (9 mmol) des acylierten Indols aus Beispiel 1(a) werden zusammen 
mit 2,7 g (23 mmol) Triethylsilan in 20 ml Trifluoressigsaure 96 h bei RT ge- 
rQhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und mit konz. 
1 o NaOH auf pH 1 0 eingestellt. Das resultierende kristalline Ausgangsmaterial 
wird abgesaugt und die Mutterlauge mit Ethylacetat erschdpfend extrahiert. 
Die organische Phase wird mit konzentrierter Salzsaure angesauert und mit 
Wasser extrahiert. Die organische Phase wird verworfen, die wassrige 
Phase mit konz. NaOH wieder alkalisch gestellt und mit Ethylacetat extra- 
1 5 hiert. Nach dem Trocknen Qber Natriumsulfat und Einengen der organi- 
schen Phase wird der RQckstand mit Ethylacetat Qber eine Kieselgelsaule 
chromatographisch aufgereinigt. Das resultierenden helle Ol (etwa 18 g) 
zeigt einen Rf-Wert von 0,6 in Ethylacetat. 
[M+H]+ 207 (ESI-MS). 

20 

c) Man lost 500 mg (2.4 mmol) des nach Beispiel 1(b) erhaltenen Ols in 
300ml CH 2 CI 2 und versetzt die Losung mit 2.1 g (24 mmol) Mn0 2 . Es wird 
Qber 12 h bei RT (Raumtemperatur) gerQhrt und das Reaktionsgemisch 
Qber Kieselgur abgesaugt und eingeengt. Dabei wird der RQckstand fest. 
25 Die resultierenden ca. 400 mg kristallinen 3-(2-Chloreth-1 -yl)-1 H-indol-5- 

carbonitrils zeigen in dem Dunnschichtsystem Toluol/Methanol/Triethylamin 
= 7:2:1 einen RF Wert von 0,1. 
[M+H]+ 205 (ESI-MS) 
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Beispiel 2: Sy nthese des Piperazin-Erinkt s 4-Piperazin-l-vl-benzothi a rii a7 ni 
a) Man I6st kommerziell erhaltliches 4-Nitro-benzothiadiazol (105 g, 0,58 
mol) in 2 L Ethanol und gibt 400 ml Eisessig hinzu. Die Ldsung wird auf 
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50"C erwarmt. Be. dieser Temperatur tragt man portionsweise 110 g (0,3 
mol) Eisenspane binnen einer Stunde ein. Nach beendeter Zugabe wird 
der Ansatz fOr sechs Stunden am Ruckfluft erhitzt. Zeigt die DC vollstandi- 
ge Umsetzung wird nach dem AbkQhlen filtriert, das Filtrat aufkonzentriert 
5 und zwischen 3 L Wasser und 3 L tert.Butylmethylether verteilt. Nach er- 
schopfender Extraktion wird die organische Phase mit Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung gewaschen und fiber Natriumsulfat und Aktivkohle ge- 
trocknet. Der nachfolgend erhaltene Ruckstand (55 g) wird mit Dichlor- 
methan Qber 1 kg Kieselgel chromatographiert. Man erhalt etwa 50 g 4- 
1 0 Amino-benzothiadiazol mit einem Schmelzpunkt von 67°C. 

b) Man I6st 3 g (19,8 mmol) des nach Beispiel 2(a) hergestellten Amins 
sowie 5,5 g (30,2 mmol) Bis(2-chlorethyl)-ammoniumchiorid und 4,5 ml 
(26,5 mmol) N-Ethyl-diisopropylamin in 25 ml Chlorbenzol und erhitzt fur 
15 30 h auf 150-C. Nach dem Abdestillieren des Solvens wird der ROckstand 
mit 50 ml Methanol verruhrt, filtriert und der Ruckstand eingeengt. Aus 
Aceton kristallisieren 1,5 g des gewOnschten Piperazins mit einem 
Schmelzbereich von 242 - 245 °C. 

20 Beispiel 3: Synthese von 3=j2^ 2 3-Dihvdrn-h.n.nfi , 4 1dioyin-5-vh- 
piperazin-1-vn-ethvlV1H-inrio| e . 5 -r. a rhnnitril 

1 g (5 mmol) gemaft Beispiel 1 erhaltenes 3-(2-Chloreth-1-yl)-1H-indol-5- 
carbonitril, 1,3 g (5 mmol) kommerziell erhaltliches 2,3-Dihydro- 
benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin und 1.9 g (15 mmol) Ethyldiisopropylamin 

25 werden in 50 ml N-Methylpyrrolidinon fur 12 h bei 120°C gertihrt. Zur Auf- 
arbeitung wird das Reaktionsgemisch in mit Natronlauge auf pH=10 einge- 
stelltes Eiswasser getropft, wobei beige-farbene Kristalle ausfallen. Man 
riihrt 1 h bei RT nach, saugt die Kristalle ab und lafct diese 1 0 h an der Luft 
trocknen. Nachfolgend werden die Kristalle in Ethylacetat gelost, mit Was- 

30 ser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und nach dem Abfiltrieren des 
Salzes eingeengt. Der ROckstand wird mit Ethylacetat/Methanoi 9:1 Qber 
eine Kieselgelsaule chromatographiert. Die Produktfraktionen engt man ein 
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und lost den resultierenden Ruckstand in Aceton. Zu dieser Losung wird 
Salzsaure (c=1 mol/l) getropft bis ein pH Wert von 3 erreicht wird. Die re- 
sultierenden gelben Kristalle werden abgesaugt, mit Aceton gewaschen 
und an der Luft getrocknet. Man erhalt ca 0,5 g braune Kristalle, die in ei- 
nem Dunnschichtchromatographiesystem aus Ethylacetat/Methanol = 8:2 
einen Rf-Wert von 0,5 und einen Schmelzpunkt von 277,5-278,5°C aufwei- 
sen. 

[M+H]+ 389 (ESI-MS) 

Elementaranalyse: c H CI N 

10 Gesucht: 65,01 5,93 8,34 13,18 

Gefunden: 63,8 5,8 8,8 12,8 




Beispiel 4: Synthese von 3-rP-r4-Rp n Z ori,2.51thi a diqzol-4-vl-nir. ara7 m-i- Y i )- 
15 ethvll-1 H-indol-5-carbonitril 

300 mg (1,5 mmol) gemali Beispiel 1 erhaltenes 3-(2-Chloreth-1-yl)-1H- 
indol-5-carbonitril und 300 mg (1,6 mmol) gemaB Beispiel 2 erhaltenes 4- 
Piperazin-1-yl-benzothiadiazol werden in 200 ml N-Methyl-pyrrolidinon Qber 
36 h bei 120°C gertihrt. Nach der Aufarbeitung wie in Beispiel 3 beschrie- 
20 ben werden ca. 1 5 mg gelbe Kristalle mit einem Rf-Wert von 0,5 in Ethyl- 
acetat/Methanol = 8:2 erhalten. 
[M+H] + 389 (ESI-MS) 

Elementaranalyse: C H CI N S 

Gesucht: 59,35 4,98 8,34 19,78 7,55 
25 Gefunden: 57,8 5,1 18,8 6,2 



30 
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Beispiel 5: Svnthese weiter er VerhinH, mgen der Formel I 

Analog zu den Beispielen 3 und 4 erhalt man aus der Umsetzung von 3-(2- 

Chloreth-1-yl)-1H-indo!.5-carbonitril und einem entsprechenden Piperazin- 

derivat der Formel II folgende erfindungsgematleVerbindungen der Formel 
i- 



10 




15 



20 




25 



Verbindung 


[M+H] + ~] 
(ESI-MS) 


H 


370 


ittnyiacetat/Methanol 8:2): RF.0,5 " -J 

Schmelzpunkt: 256,0-257,0°C 

Elementaranalyse: C H CI N 

Gesucht: 68,05 5,96 8,73 17,25 
Gefunden: 66,9 6,0 9,5 16,9 


N — 
H 


414 


elementaranalyse: c fj CI~~N H 

Gesucht: 64,07 5,38 7,88 15,57 
Gefunden: 62,7 5,5 8,0 14,8 
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389 



DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): 
Schmefzpunkt: 
Elementaranalyse: 

Gesucht: 
Gefunden: 



RF:0.5 

279,0-281 ,0°C 

C H CI N S 

56,93 5,24 8,00 18,97 7,24 

56,7 5,4 7,7 19,0 7,6 



(berechnet auf Hydrochlorid Hydrat) 




DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): 
Schmelzpunkt: 



RF.0,3 

293,0-294,0°C 



384 



Elementaranalyse: 



C H CI N 
Gesucht: 63,15 5,97 15,53 15,35 
Gefunden: 63,1 6,2 15,0 15,6 
(berechnet auf Dihydrochlorid) 




389 



30 
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DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,4 



Schmelzpunkt: 
Elementaranalyse: 



Gesucht: 
Gefunden: 



268,0-269,0°C 

C H CI F N 

59,09 6,27 15,17 4,06 11,99 

58.7 6,5 13,2 4,5 11,9 



(berechnet auf Dihydrochlorid) 




DC (Ethylacetat/Methanol 8:2) 
Schmelzpunkt: 
Elementaranalyse: 



374 



RF:0,4 

1 97,0-1 99,0°C 



C H CI F N 
Gesucht: 64,47 5,16 8,65 4,63 17,09 
Gefunden: 62,1 5,5 8,7 4,5 16,5 




DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,3 



Schmelzpunkt: 
Elementaranalyse: 



Gesucht; 
Gefunden 



282,0-283,0°C 

C H CI N S 
54,43 5,57 13,97 16,56 6,32 
54,5 5,6 13,0 16,4 6,9 



(berechnet auf Dihydrochlorid Hydrat) 
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Schmelzpunkt: 
Elementaranalyse: 



299,Q-300,0°C 



Gesucht: 
Gefunden: 



C H 
60,81 5,98 
61,2 6,0 



CI N 
13,81 16,37 
12,9 15,5 



(berechnet auf Dihydrochlorid Hydrat) 




410 



DC (Ethylacetat/Methano! 8:2): RF:0,3 



Schmelzpunkt: 
Elementaranalyse: 



279,0-279,5°C 



Gesucht. 
Gefunden 



C H 
64,92 6,47 
64,9 6,1 



CI N 
14,19 11,22 
13,7 11,4 



_ -w... w-r.o u, , , 0 ,/ I 1 ,1 

(berechnet auf Dihydrochlorid Hydrat) 
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DC (Ethylacetat/Methano! 8:2): 
Schmelzpunkt: 



RF:0,1 

299,0-300,0'C 



Elementaranalyse: 



C H CI N 
Gesucht: 60,76 6,16 14,95 14,76 
Gefunden: 60,4 6,3 14,1 14,7 
(berechnet auf Dihydrochlorid) 




386 



DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): 
Schmelzpunkt: 



RR0.4 

268,0-267,0°C 



Elementaranalyse: 



C H CI N 
Gesucht: 65.47 5,73 8,40 16,60 
Gefunden: 63,1 5,8 7,8 15,6 




395 



DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,4 
Schmelzpunkt: 280,0-281, 5°C 



Elementaranalyse: 



C H CI F N 

Gesucht: 59,10 5,62 15,178.13 11,99 

Gefunden: 58,5 5,6 15,5 11.8 

(berechnet auf Dihydrochlorid) 



30 
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359 I 


uc (Ethylacetat/Methanol 8:2): rro.3 " — 

Schmelzpunkt: 125,5-136,5°C ! 

Elementaranalyse: C H CI N I 

Gesucht: 59,89 6,91 13,17 11,99 
Gefunden: 61,5 6,9 11,7 12,4 
(berechnet auf Dihdrochlorid Hydrat) 


o- — 


389 


DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RR0.4 

Schmelzpunkt: 269,5-270,5°C 

Elementaranalyse: C H CI N 

Gesucht: 59,86 5,69 15,37 12,14 
Gefunden: 59,8 5,7 14,8 12,1 
(berechnet auf Dihydrochlorid) 


U JL / N 


430 I 
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DC (Ethylacetat/Methanol 8:2) 
Schmelzpunkt: 
Elementaranalyse: 



RF:0,3 

258.5-259,5 °C 



C H CI F N 
Gesucht: 64,44 5,41 7,61 4,08 15.03 
Gefunden: 63.8 5,6 7,9 3,8 14,6 




DC (Etylacetat/Methanol 8:2): 



Schmelzpunkt: 
Elementaranalyse: 



RF:0,2 



1 79,5-1 80,5°C 



437. 



C H CI N 
Gesucht: 57,54 6,45 12,58 14,92 
Gefunden: 58,1 6,5 11,5 14,8 
(berechnet auf Dihydrochlorid Trihydrat) 




DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,4 



523 



Schmelzpunkt: 
Elementaranalyse: 



Gesucht: 
Gefunden: 



227,5-228,0°C 

C H CI 
54,12 4.73 6.14 
54,5 5.1 6.0 



(berechnet auf Hydrochloric! Hydrat) 



F N 
19,76 9,71 
15,9 10.1 



30 
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Beispiel 6: RezeptorbindunaRRftiHion 

Beispielhaft fGr zwei Verbindungen der Forme! I werden nachfolgend nach 
den eingangs beschriebenen Testsystemen ermittelte Rezeptorbindungs- 
konstanten angegeben: 




SSRI " — 


" 1 1 nmol/L " " 


"5^HT^ " " ■ 


17 nmol/L ~ 


5-HT2A 


11 nmol/L 


^-^^^''^I'^-^'acJiazoM-yl-piperazin-l-ylJ-ethyll-IH-in 
carbon itril 


com 


4,3 nmol/L 


"5=HT^ 


110 nmol/L 


5-HT2A 


7,3 nmol/L 



20 




25 



Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Iniektinnsg iaftor 

Eine L6sung von 100 g elnes Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat in 3 1 zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt, steril flltrlert. in Injektionsglaser abgefQIlt, ly- 
ophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirk- 
stoff. 



30 



Beispiel B: SuDDositnrien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gielJt in Formen und lafit er- 
kalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 
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Beispiel C: LSsuna 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9.38 g 
NaH 2 P0 4 x 2 H 2 0, 28.48 g NaH 2 P0 4 x 12 H 2 0 und 0.1 g Benzalkoniumch- 
lorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, fiillt 
5 auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form 
von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salhe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline un- 
10 ter aseptischen Bedingungen. 

^ Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1 .2 kg Kar- 
toffelstarke, 0.2 kg Talk und 0.1 kg Magnesiumstearat wird in Qblicher Wei- 
1 5 se zu Tabletten verprefit, derart, dafc jede Tablette 1 0 mg Wirkstoff enthalt. 

Beispiel F: Draaees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepre&t, die anschlie&end in Qblicher 
Weise mit einem Dberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
20 und Farbstoff iiberzogen werden. 

Beispiel G: Kaoseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in Qblicher Weise in Hartgelatinekapseln 
gefullt, so daft jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

25 

Beispiel H: Amoullen 

Eine LOsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird in Ampullen abgefullt, unter aseptischen Bedingungen lyophi- 
lisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff. 

30 
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Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel I 




worin 

R 1 ', R 1 " jeweils unabhangig voneinander H, CN, Hal, A, OA, OH, 

COR 2 , CH 2 R 2 , 
R 2 OH, OA, NH 2 , NHA Oder NA 2 , 
R 3 H Oder A, 
X NoderCH 

A unverzweigtes Oder verzweigtes Alkyl mit 1 -1 0 C-Atomen, 

worin eine oder zwei CHz-Gruppen durch O- oder S-Atome 
und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oderauch 1-7 H- 
Atome durch F ersetzt sein kfinnen, 
Ar ungesattigtes, teilweise oder ganz gesattigtes, unsubstituier 
tes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OR 3 , N(R 3 ) 2 , N0 2 , 
20 CN > COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , NR 3 COA, NR 3 CON(R 3 )2, NR 3 S0 2 A,' 

COR 3 , S0 2 N(R 3 ) 2 , S0 2 A substituiertes ein- oder mehrkerniges 
homo- oder heterocyclisches System mit den Heteroatomen 
O, N, S, 
Hal F, CI, Br oder I und 
25 n 0,1,2,3,4 

bedeutet 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stere- 
oisomere, einschlie&lich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 



2. Verbindungen der Teilformel la der Formel I nach Anspruch 1 , worin 
R 1 Cyan, 
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R 1 " Wasserstoff, 
X N und 

n 0,1 oder 2 bedeutet 

sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren 
5 Derivate, einschliefclich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

3. Verbindungen der Teilformel lb der Formel I nach Anspruch 1 , worin 
R r Cyan, 
R 1 " Wasserstoff, 
10 X N 

n 0, 1 oder 2 und 

Ar unsubstituiertes oder gemalS Anspruch 1 substituiertes Phenyl 
bedeutet 

sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren 
1 5 Derivate, einschlielilich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

4. Verbindungen der Teilformel Ic der Formel I nach Anspruch 1 , worin 
R 1 ' Cyan, 

R r Wasserstoff, 
20 X N 

n 0, 1 oder 2 und 

Ar unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben 

substituiertes Naphtyl bedeutet 
sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren 
25 Derivate, einschlielilich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

5. Verbindungen der Teilformel Id der Formel I nach Anspruch 1 , worin 
R 1 ' Cyan, 

R 1 " Wasserstoff, 
30 X N 

n 0, 1 oder 2 und 
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Ar unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben 

substituiertes Indolyl, Benzofuryl.oder Benzodioxolyl bedeutet 
sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren De- 
rivate, einschliefclich deren Mischungen in alien Verhaitnissen. 

6. Verbindungen der Tellformel le der Formel I nach Anspruch 1 , worin 
R 1 Cyan, 
R r Wasserstoff, 
X N 

n 0, 1 oder 2 und 

Ar unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben 

substituiertes Benzodioxinyl bedeutet 
sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, einschliefclich deren Mischungen in alien Verhaitnissen. 

7. Verbindungen der Teilformel If der Formel I nach Anspruch 1 , worin 
R 1 ' Cyan, 
R 1 Wasserstoff, 
X N 

n 0, 1 oder 2 und 

Ar unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben 

substituiertes Benzothiadiazolyl bedeutet 
sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaitnissen. 

8. Verbindungen der Formel I gemafc Anspruch 1 ausgewahlt aus einer 
Gruppe bestehend aus 

(a) 3-{2-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1-yl]-ethylM H- 
indol-5-carbonitril, 

(b) 3-[2-(4-Benzo[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl-piperazin-1 -yl)-ethyl]-1 H-indol-5- 
carbonitril. 
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sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, einschlieftlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach einem 
oder mehreren der Anspruche 1-8 sowle ihrer pharmazeutisch ver- 
wendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft man 

ein Formylindol-Edukt der Formel III, 




H 

H III 
worin R eine fur nukleophile Substitutionen geeignete Abgangsgruppe 
ist und R 1 und R 1 " eine in Anspruch 1 angegebende Bedeutung haben, 
mit einer Cycloamin-Verbindung der Formel II 

o 

II 

worin X, Ar, und n die in Anspruch angegebende Bedeutung haben, 
umsetzt. 

10. Verbindungen der Formel I sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 8 als Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer und Ef- 
fektoren der serotonergen Rezeptoren 5-HT 1A und 5-HTaA. 

11. Verbindungen der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch verwendba- 
ren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieftlich deren Mi- 
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schungen in alien Verhaltnissen nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 8 als Arzneimittel. 

12. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
und/oder ihre pharmazeutlsch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlie&lich deren Mlschungen in alien Verhaltnissen 
nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, sowie gegebenen- 
falls Trager- und/oder Hilfsstoffe. 

13. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschliefclich deren Mischungen in alien Verhaltnissen 
gemali einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, und mindestens 
einen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

14. Verwendung von Verbindungen gemali einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 8 und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, einschliefclich deren. Mischungen in alien ' 
Verhaltnissen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe oder 
Beharidlung von Krankheiten, bei denen die Hemmung der Serotonin- 
Wiederaufnahme und/oder die Bindung eines oder mehrerer in dem 
besagten Arzneimittel enthaltenen Wirkstoffe an die serotonergen Re- 
zeptoren 5-HT 1A und/oder 5-HT2A zur Verbesserung des Krankheitsbil- 
des fuhrt. 

15. Verwendung von Verbindungen gemafi einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 8 und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, einschlieSlich deren Mischungen in alien ' 
Verhaltnissen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe oder 
Behandlung von Depression, Dyskinesia Parkinsonsche Krankheit, 
Demenz, Schlaganfall, Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Lewy bodies 
Demenz, Huntington Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, Lem- und 
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Erinnerungseinschrankungen, SchlafstSrungen, Schmerzsowie neuro- 
degenerative Erkrankungen. ' 

16. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder ihrer pharmazeu- 
tisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlielJ- 
lich deren Mischungen in alien Verhaltnissen nach einem oder mehre- 
ren der AnsprQche 1 bis 8. 

10 17. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen nach An- 
spruch 16, dadurch gekennzeichnet, dali man mindestens eine Verbin- 
dung der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Deri- 
vate, Solvate und Stereoisomere, einschliefclich deren Mischungen in 
alien Verhaltnissen gemafc einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 
1 5 8 zusammen mit mindestens einem festen, flQssigen oder halbflQssi- 

gen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

18. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I gemaft 
20 einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 8 und/oder ihrer pharma- 
zeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, ein- 
schlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelswirkstoffs. 

25 1 9. Verwendung von Verbindungen der Formel I und/oder ihrer pharma- 
zeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, ein- 
schliefllich deren Mischungen in alien Verhaltnissen gemaft einem oder 
mehreren der AnsprQche 1 bis 8, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe oder Behandlung 
30 von Depression, Dyskinesia Parkinsonsche Krankheit, Demenz, 

Schlaganfall, Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Lewy bodies Demenz, 
Huntington Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, Lern- und Erinne- 
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rungseinschrankungen, Schmerz, Schlafstorungen sowie neurodege- 
nerative Erkrankungen, 

in Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff. 
20. Zwischenverbindungen der Formel HI 




10 . " III. 

worin R eine fiir nukleophile Substitutionen geeignete Abgangsgruppe 
ist und R 1 , R 1 ' eine in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben so- 
wie deren Salze. 

15 21. Zwischenverbindungen der Formel Ml gemafc Anspruch 20, bestehend 
aus 3-(2-Chloreth-1-yl)-1H-indol-5-carbonitril sowie dessen Salzen. 



25 



30 



ZWJZ EM02178PJS 42/43 



42- 



10 




15 



20 




Zusammenfassung 

N-(lndolethyl-)cycloamin-Verbindungen der Formel I 

R r 




worin R 1 ', R 1 ", X, Ar, und.n eine in Anspaich 1 angegebene Bedeutung ha- 
ben, sind Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) sowie Effektoren der 
serotonergen Rezeptoren 5-HT 1A und 5-HT2A. Sie eignen sich daher zur 
Prophylaxe oder Behandlung verschiedener Krankheiten des Zentralen 
Nervensystemes, wie Depression, Dyskinesie, Parkinsonsche Krankheit, 
Demenz, Schlaganfall, Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Lewy bodies 
Demenz, Huntington Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, Lern- und Erin- 
nerungseinschrankungen, Schmerz, Schlafstorungen sowie neurodegene- 
rative Erkrankungen. 
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